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Dialysier- und Spul-Losung zur Intraperltoneafen Verabreichung 



Qegenstand der vorliegenden Erfindung slnd wMflrige Dialysier- und SpQI-L6sungen zur intraperitonea- 
len Verabreichung, enthaltend Elektrolyte in physiologischen Mengen, ein Aminosauregemisch als osmo- 
tisch wirkende Substanz sowie gegebenenfails weitere Zusatzstoffe. 

Bei Patienten mit akuter Oder chronlscher NIereninsuffizienz mufl die eingeschrankte Nierenfunktion 

5 durch alternative Verfahren kompensiert werden. Derartige alternative Verfahren sind die Hamodlalyse und 
die Peritoneaidialyse. Bei der Hamodialyse wird das Blut der Patienten mit Hilfe einer kUnstiichen 
semipermeablen Membran extrakorporai gereinigt. Bei der Peritoneaidialyse dient das Peritoneum als 
semipermeable Membran. Die Dialysier-Losung wird Uber einen Katheter in die Peritonealhohle eingefGhrt. 
Nach einer bestimmten Equilibrierungszeit, das heifit nach konzentrationsabhangigem Austausch von 

70 Stoffen des Dialysats mit dem Blut, wird dann die "verbrauchte" Diaiysier-LQsung aus der Perftoneaihdhle 
entfernt und durch eine neue Dialysier-Losung ersetzt. Die Peritoneaidialyse, zum Beispiel die kontinuierli- 
che ambuiante Peritonealdiaiyse (CAPD) oder die intermittierende Peritoneaidialyse gewinnt dabei zuneh- 
mend an Bedeutung. WShrend der Groflteil der durch Uramie bedingten Manifestation bei einer Langzeit- 
Peritonealdiaiyse gut beherrscht werden kann, gibt es eine Anzahl metabolischer Defekte, die mit der 

75 verwendeten osmotisch wirksamen Substanz oder dem Puffer des Dialysats in Zusammenhang gebracht 
werden konnen. 

Die wesentliche Aufgabe einer Dialysier-L6sung fur niereninsuffiziente Patienten besteht einerseits 
darin, QberschUssiges Wasser und hampflichtige Substanzen aufzunehmen, und andererseits darin, Sub- 
stanzen, die metabolisch bedingt in zu geringer Konzentration Im Organismus vorkommen (Elektrolytbilanz), 

20 zuzufOhren. DarQber hinaus soil durch eine Peritonealdiaiysier-Losung fUr den Patienten ein positiver 
nutritiver Effekt erzielt werden, was insbesondere im Hinblick darauf von Bedeutung ist als der CAPD- 
Patient tSglich in das Dialysat etwa 5 bis 12 g Protein und einige g AminosMuren abgibt 

Am verbreitetsten wurde bisher Glukose als osmotisch wirksame Substanz eingesetzt. So enthalten alle 
kommerziell verfOgbaren Peritonealdiaiysier-Losungen Glukose als osmotisch wirksame Substanz, urn eine 

25 entsprechende Ultrafiltration zu gewahrleisten. Glukose zeigt jedoch einige Nachteiie. CAPD-Patienten 
absorbieren pro Tag 150 bis 300 g Glukose vom Dialysat Diese Menge entspricht ungefahr einem Drittel 
des taglichen Kalorienbedarfs und tragt zur Obesitas bei. Insbesondere bei diabetischen Patienten werden 
Hyperglykamien mit einem erhdhten lnsulinbedarf beschrieben. Dies zeigt sich besonders bei der intermit- 
tierenden Peritonealdiaiyse. Hyperglykamien fOhren des weiteren zu Hyperlipidamien, wodurch als Folge 

30 atherosklerotische Veranderungen hervorgerufen werden kdnnen. Aus der Peritonealhohle wird Glukose 
rasch resorbiert, wodurch sich der osmotische Gradient zwischen Peritonealdialyse-Ldsung und Plasma 
vermindert. Dies ist wiederum mit einem RUckgang der Ultrafiltration assoziiert. Ein weiterer Nachteil von 
Glukose ist der, dafl sie ein hervorragendes Substrat fOr vlele Mikroorganismen darstellt und dad dadurch 
die Entwicklung einer mikrobiellen Peritonitis begGnstigt wird. 

35 Urn diese Nachteiie und Probleme, die mit der Verwendung von Glukose als osmotisch wirksame 
Substanz in Dialysier-Losungen verbunden sind, auszuschalten, wurden zahlreiche Untersuchungen hin- 
sichtlich alternativer osmotisch wirksamer Substanzen unternommen. So wurde bereits seit langerem 
vorgeschlagen, Aminosaurelosungen ansteile von Glukose als osmotisch wirksame Substanzen einzusetzen 
(vergl. Lancet, Vol. 2, 1968, Seite 812). 

40 GemSB der PCT-Patentanmeldung WO 82/03773 wird eine Dialysier-Losung vorgeschlagen, die eine 
wM/3rige Losung physiologlscher Salze in zur osmotischen VertrMglichkeit mit dem Blut ausreichender 
Konzentration, ein Gemisch physiologischer Aminosauren und Insulin in ausreichender Menge enthalten, 
urn fUr den Patienten eine wesentliche Assimilation der Aminosauren zu gestatten. Als Beispiel ftir ein 
geeignetes Aminosauregemisch ist in der PCT-Patentanmeldung das Handelsprodukt Travasol, das in der 

45 Dialysier-Losung in Mengen von 1 bis 4 g pro I enthalten sein kann, genannt. Vorzugsweise enthalten die 
Dialysier-L6sungen gemafl dieser Patentanmeldung noch Glukose in Mengen von 0,5 bis 4 g pro I. Durch 
den Zusatz von Insulin zur Dialysier-Losung soli sowohl die Metabolisierung der Glukose als auch der 
Aminosauren sowie die Assimilation der Aminosauren in die Zellen erleichtert werden. 

Zwar werden durch diese Dialysier-Losungen die Probleme der Hyperglykamie gemildert bzw. umgan- 

50 gen und geeignete osmotische Effekte erreicht, jedoch ist es mit diesen bekannten aminosa'urehaltigen 
Dialysier-Losungen nicht moglich, einen ausreichenden nutritiven Effekt bei den niereninsuffizienten Patien- 
ten zu erreichen. 

Es besteht daher nach wie vor ein erheblicher Bedarf nach osmotisch wirksamen Dialysier-Losungen, 
die Ober langere Zeit an Patienten verabreicht werden konnen, ohne daJ3 auf osmotische Erscheinungen 
zurOckzufOhrende Komplikationen oder mikrobielle Komplikationen auftreten, die einen ausreichenden 
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Entzug von Wasser und harnpfllchtigen Substanzen, eine Korrektur der Bektrolytbilanz und einen wirksa- 
men nutritiven Effekt bei den niereninsuffizienten Patienten gewahrleisten. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, osmotisch wirksame Dialysier: und SpUI-Losungen 
zur VerffJgung zu stelien, die Uber langere Zeit an Patienten intraperitoneal verabfolgt werden konnen, ohne 

5 dafl auf osmotische Er scheinungen zuruckzufUhrende Komplikationen auftreten, wobei die bei bisher 
bekannten Dialysier- und SpGI-Losungen auftretenden mikrobielien und peritoneal diaiytischen Komplikatio- 
nen vermieden werden, ein ausreichender Entzug von Wasser und harnpflichtigen Substanzen und eine 
Korrektur der Elektroiytbilanz gewahrleistet werden sowie fGr den Patienten durch die Dialysier-Losung ein 
wirksamer nutritiver Beitrag sichergestellt wird. 

to ErfindungsgemSB wurde diese Aufgabe durch eine Dialysier-und SpQI-L6sung gelost, die als osmotisch 
wirksame Substanz ein AminosMuregemisch aufweist, das die folgenden Aminosauren in den folgenden 
relativen Mengen, ausgedrtlckt in Gew.-Teilen, enthalt: 



20 



25 



L-Histidin 


4 


bis 


6 


Gew.-Teile 


L-lsoleucin 


6 


bis 


9 


Gew.-Teiie 


L-Leucin 


9 


bis 


13,5 


Gew.-Teile 


L-Methionin 


9 


bis 


12 


Gew.-Teile 


L-Valin 


13,5 


bis 


20,5 


Gew.-Teile 


L-Lysin-hydrochlorid 


6,5 


bis 


10 


Gew.-Teile 


L-Phenyiaianin 


6 


bis 


9.5 


Gew.-Teile 


L-Threonin 


6,5 


bis 


10 


Gew.-Teile 


L-Tyrosin 


7,5 


bis 


12 


Gew.-Teile 


L-Taurin 


2 


bis 


8 


Gew.-Teile 


L-Tryptophan 


1 


bis 


5 


Gew.-Teile. 



Vorzugsweise weist das erfindungsgemaS angewandte Aminosauregemisch die folgenden Aminosauren 
in den folgenden relativen Mengen, ausgedrOckt in Gew.-Teilen, auf: 



30 



35 



L-Histidin 


4,5 


bis 


5 


Gew.-Teile 


L-lso!eucin 


6 


bis 


6,5 


Gew.-Teile 


L-Leucin 


9 


bis 


10 


Gew.-Teile 


L-Methionin 


9 


bis 


10 


Gew.-Teile 


L-Vaiin 


13.5 


bis 


15 


Gew.-Teile 


L-Lysin-hydrochlorid 


6,5 


bis 


8 


Gew.-Teile 


L-Phenylalanin 


6 


bis 


6,8 


Gew.-Teile 


L-Threonin 


6,5 


bis 


7 


Gew.-Teile 


L-Tyrosin 


7,5 


bis 


8,5 


Gew.-Teile 


L-Taurin 


4,5 


bis 


6 


Gew.-Teile 


L-Tryptophan 


2 


bis 


3 


Gew.-Teile. 



Insbesondere bevorzugt ist ein AminosMuregemisch, das die Aminosauren in den folgenden relativen 
Mengen enthalt: 

45 



50 



55 



L-Histidin 


4,9 


Gew.-Teile 


L-lsoleucin 


6.0 


Gew.-Teile 


L-Leucin 


9,0 


Gew.-Teile 


L-Methionin 


9,0 


Gew.-Teile 


L-Valin 


13,5 


Gew.-Teile 


L-Lysin-hydrochlorid 


6,5 


Gew.-Teile 


L-Phenylalanin 


6,0 


Gew.-Teile 


L-Threonin 


6,5 


Gew.-Teile 


L-Tyrosin 


7,5 


Gew.-Teile 


L-Taurin 


4,9 


Gew.-Teile 


L-Tryptophan 


2,5. 


Gew.-Teile. 
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Bei den erfindungsgemafl eingesetzten Aminosauregemischen, ist es wesentlich, dafl bestimmte 
Verhaltnisse von Isoleucin : Leucin : Valin eingehalten warden. So sollte dieses Verhaitnis derart sein, dafl 
Isoleucin < Leucin < Valin ist. Vorzugsweise solite das Verhaitnis Isoleucin : Leucin : Valin 1 : 1,5 : 2,15 bis 
2,25 betragen und betragt insbesondere 1 : 1 ,5 : 2,25. 

5 In gleicher Weise sollte das Verhaitnis von Tyrosin : Phenylalanin > 1 sein. Vorzugsweise sollte es 1,05 
bis 1,30 : 1 und insbesondere 1,25 : 1 betragen. 

Das erfindungsgemS/5 angewandte Aminosauregemisch wird in den erfindungsgemafien Dialysier- und 
SpUI-L5sungen in einer Menge von 2,0 bis 50.0 g Aminosauregemisch pro I angewandt Vorzugsweise 
enthalten die erfindungsgemaflen Dialysier- und Spul-Losungen 7,5 bis 20 g Aminos3uren pro I und 

10 insbesondere 7,5 bis 12,5 g Aminosauregemisch/!, beispielsweise 10 g Aminosauregemisch pro I. 

Erfindungsgematf wurde Gberraschend gefunden, da/3 es unter Verwendung des vorstehend genannten 
Aminosauregemisches moglich ist, bei der Behandlung der niereninsuffizienten Patienten einen wirksamen 
nutritiven Beitrag zu leisten. Die Zusammensetzung des erfindungsgemafl angewandten Aminosauregemi- 
sches ist dem BedUrfnis der niereninsuffizienten Patienten angepafit. Grundlage fOr die- Zusammensetzung 

75 des Aminosauregemisches bilden erfindungsgemafl nicht die Plasmaaminosauremuster. sondern die Ami- 
nosauremuster von intrazellularen reievanten Aminosaure-pools (Muskel). 

Gema/3 einer bevorzugten AusfUhrungsform enthalten die erfindungsgemaflen Dialysier* und Sptll- 
LSsungen eine oder mehrere Carbonsauren in Form ihrer Saize, zum Beispiel der Natrium-, Kalium- oder 
Calcium-Salze. Beispiele fOr geeignete Salze sind das Succinat, Fumarat, Malat. Oxalacetat und dergl. 

20 Bevorzugt verwendet wird Malat 

Diese Sauren bzw. deren Salze sind in den erfindungsgemaflen Losungen in Mengen von 2 bis 12 g/l, 
vorzugsweise in einer Menge von 6,53 g/l vorhanden. 

Beispiele fCr Elektrolytzusatze fQr die erfindungsgema/ten Dialysier- und Spdi-L6sungen sind Natrium-, 
Kalium-. Calcium- oder Magnesiumionen enthaltende Elektrolyte. Die Elektrolytsalze konnen erfindungsge- 

25 mafl in bekannter Weise in Form des Acetats, Lactats, Chlorids und/oder Bicarbonats vorliegen. Die 
lonenkonzentrationen in den erfindungsgemaflen Dialysier- und SpUl-Losungen betragen vorteilhafterweise 
125 bis 150, insbesondere 132 bis 140 mmol/i Na*; 0 bis 8, insbesondee 0 bis 4 mmoj/l K*; 0 bis 3, 
insbesondere 0,5 bis 2 mmoi/l Ca**; 0 bis 2,5, insbesondere 0,3 bis 1 mmol/l Mg**; 10 bis 60, 
insbesondere 30 bis 50 mmol/l lonen, ausgewahlt aus der Qruppe der Lactat-, Acetat- und Bicarbonationen 

30 und Rest CI". 

Die erfindungsgema/ten Dialysier- und SpOI-Losungen konnen ferner weitere geeignete physiologisch 
vertragliche Zusatze enthalten, die in Form von LSsungen oder Emulsionen den erfindungsgema/ten 
Losungen zugesetzt werden. Beispiele fOr solche Zusatze sind Vitamine, wasserlosliche Kohlenhydrate, den 
Proteinstoffwechsel beeinflussende Hormone, Fettsauren und/oder Fette, Glycerin, Glyceride sowie gegebe- 
35 nenfalls geeignete Emulgatoren. Diese Zusatze ktfnnen erflndungsgemafl in soichen Mengen angewandt 
werden, wie sie in der Pharmakologie allgemein ublich sind. 

Beispiele fQr Vitamine sind wasserlosliche und fettlosliche Vitamine, wie die Vitamine A, D, E, Bi, B2, 
Be und B12, Vitamin K, Vitamin C, Niacin, Pantothensaure, Biotin und FolsSure. Bevorzugt angewandt 
werden die Vitamine der Vitamin B-Gruppe, beispielsweise Vitamin B1, B2 und Bs, Pantothensaure, Niacin, 
40 Biotin und Vitamin C. Die Vitamine konnen einzeln oder im Gemisch eingesetzt werden. Die erfindungsge- 
maflen Dialysier- und SpQI-LQsungen enthalten die Vitamine gewohnlich in einer Menge von 10 bis 500 
mg/l, vorzugsweise in einer Menge von 100 bis 200 mg/l, beispielsweise in einer Menge von 150 mg/l. 

Beispiele fOr wasserlosliche Kohlenhydrate sind Monosaccharide, wie Glukose, Fructose, Galactose und 
Zuckeratkohole, wie Sorbit oder Xylit. Die Kohlenhydrate kdnnen einzeln oder Im Gemisch verwendet 
45 werden. Vorzugsweise wird Glukose angewandt Die erfindungsgemSflen Losungen konnen die Kohlenh- 
ydrate in einer Menge von 0 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise in einer Menge von 0 bis 5 Gew.-%, 4 
beispielsweise 1 Gew.-% enthalten. 

Beispiele fOr den Proteinstoffwechsel beeinflussende Hormone sind Androstanolon oder Nortestosteron. 
Die Hormone konnen einzeln oder im Gemisch angewandt werden. In den erfindungsgemSflen Gemischen 
50 konnen diese Hormone im allgemeinen in einer pharmakologisch wirksamen Menge enthalten sein. 

Beispiele fOr geeignete Fettsauren sind Fettsauren mit 5 bis 24 Kohlenstoffatomen. Beispiele fOr 
geeignete Fette sind ungesattigte Fette wie Sojabohnenol, Baumwollsamenol oder Fischole. 

ErfindungsgemaB werden im allgemeinen die Fette in Form von Emulsionen unter Verwendung eines 
geeigneten Emulgators, wie Lecitlne, z. B. Soja-Lecitin oder gereinigtes Lecitin aus HUhnerei eingesetzt. Die 
55 Fette und/oder Fettsauren sowie Glycerin oder Glyceride konnen in den erfindungsgema/ten Ldsungen in 
Mengen von 0 bis 300 g/l, vorzugsweise 0 bis 200 g/l angewandt werden. 

Der pH-Wert der erfindungsgemaflen Losungen liegt im sauren Bereich, vorzugsweise im Bereich von 
5,5 bis 6,5 und betragt beispielsweise 5,6. 
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Der osmotische Druck der erfindungsgemSflen Diaiysier- und SpOI-Losungen betragt geeigneterweise 
300 bis 700 mosm/l, vorzugsweise 320 bis 550 mosm/i und insbesondere 350 bis 500 mosm/1. 

Die Herstellung der erfindungsgemaflen Diaiysier- und SpUI-Losungen kann nach den zur Hersteliung 
von Diaiysier- und SpOI-Ldsungen bekannten Verfahren erfolgen. Beispielsweise kann die Herstellung derart 

5 erfolgen. wie sie in der PCT-Patentanmeldung WO 82/03773 beschrieben ist Beispielsweise kann im Falle 
der zusStzlichen Verwendung von Kohlenhydraten die Sterilisierung in einem Doppelkammerbeutel erfolgen, 
wobei sich in einer Kammer die Kohlenhydratlo'sung (z. B. GlukoselSsung) und In der anderen Kammer die 
AminosSureiasung mit den weiteren Bestandteiien befindet, und kann nach der Sterilisierung unter Aufrecht- 
erhaltung der sterilen Bedingungen eine Verbindung der Kammern untereinander hergestellt werden und 

10 kdnnen so die beiden separat sterlllsierten Losungen vermischt werden. 

Die erfindungsgemaflen Diaiysier- und SpUi-LSsungen sind ausgezeichnet zur peritonealen Verabrei- 
chung geeignet Sie sind in hohem Mafle wirksam (ausreichender Entzug von Wasser und harnpfiichtigen 
Substanzen und geeignete Korrektur der Elektrolytbilanz) und konnen Ober ISngere ZeitrSume verabreicht 
werden, ohne dail die bisher fUr die Dialysier-Losungen bekannten mikrobiellen und peritonealdialytischen 

/5 Komplikationen auftreten. Durch die erfindungsgemaflen Diaiysier- und SpOi-Lflsungen werden Hyperglyka- 
mlen, Obesitas, Appetitmangel, Hyperlipidamie, besonders bei diabetischen Patienten, vermieden. Das 
Ultrafiltrationsmaximum wird durch die erfindungsgemaflen Losungen wesentlich frOher als bei den bekann- 
ten, Glukose als osmotisch wirksame Substanz enthaltenden Dialysier-LQsungen erreicht, wodurch sie 
besonders gut zur schnellen EntwSsserung geeignet sind. Durch die erfindungsgemaflen Losungen wird 

20 darOber hinaus ein wirksamer nutritiver Beitrag fGr den Nierenisuffizienten sichergestellt. Der tagliche 
AminosMureverlust wird durch diese Mittel korrigiert und die Proteinsynthese damit stimuliert, wodurch eine 
allgemeine Verbesserung des Patientenstatus gewShrleistet wird. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung der vorliegenden Erfindung: 

25 

Beispiel 1: 

a) In einem Liter Wasser von Injektionsqualitat wird eine Losung folgender Aminosauren hergestellt: 



35 



L-Histidin 


4.9 g/i 


L-lsoleucin 


6,0 g/I 


L-Leucin 


9,0 g/I 


L-Methionin 


9,0 g/I 


L-Valin 


13,5 g/I 


L-Lysin-hydrochlorld 


6,5 g/I 


L-Phenylaianin 


6,0 g/I 


L-Threonin 


6,5 g/I 


L-Tyrosin 


7,5 g/I 


L-Taurin 


4,9 g/I 


L-Tryptophan 


2,5 g/I. 



Diese Losung wurde auf eine Endkonzentration von 10 g/I Aminosauren verdGnnt. 

b) Unter Verwendung der vorstehend beschriebenen Losung wurde eine erfindungsgem3fle Dialysier- 
45 und SpQI-Losung hergestellt Diese Losung enthielt in einem I Wasser von Injektionsqualitat die folgenden 
Bestandteile: 



50 



55 



5 
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5 
10 



Der theoretische osmotische Druck dieser so hergestellten Losung betrug 500 mosm/l; pH-Wert: 5,6. 

75 

Beispiel 2: 

Beispiel 1 wurde wiederholt mit der Ausnahme, dafl das Aminosauregemisch gemSfl a) von Beispiel 1 
20 in einer Menge von 7,5 g/l eingesetzt wurde. 

Beispiel 3: 

25 Das Beispiel 1 wurde wiederholt mit der Ausnahme, da/5 das Aminosauregemisch gemafl a) von 
Beispiel 1 in einer Menge von 12,5 g/l eingesetzt wurde. 

Beispiel 4: 

30 

Eine erfindungsgema/te Dialysier- und SpQI-Losung wurde aus den nachfolgend angegebenen Bestand- 
teilen hergestellt: 

35 
40 
45 
50 
55 



Aminosauregemisch gem3# a) 


10 


g/i 


L-Apfelsaure 


6,53 


g/i 


NaCL 


5,785 


g/i 


CaCI 2 x2H 2 0 


0,2573 


g/i 


MgCI 2 x6H 2 0 


0,1017 


g/i 


Na-lactat, 50 %ige Losung 


10,76 


g/l (48 mmol/l) 


Glukose 


10,0 


g/i 


Pyridoxin-HCL 


40,0 


mg/l 


Riboflavin-5-phosphat 


2,5 


mg/l 


Nicotinamid 


60 


mg/l 


Thiamin 


10 


mg/l 
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Na" 


134,0 


mmoi/l 


Ca" 
Mg" 


1,75 


mmol/l 


0.50 


mmoi/I 




entsprechend 


Lactat 


48 


mmol/l 


L-Histldon 


0,6 


g/i 


L-lsoleucin 


0,8 


g/i 


L-Leucin 


1,2 


g/i 


L-Methionin 


1,2 


"g/i 


L-Valin 


1,80 


g/i 


L-Lysin-hydrochlorid 


0,85 


g/i 


L-Phenylalanin 


0,8 


g/« 


L-Threonin 


0,85 


^ 


L-Tyrosin 


1,0 


g/i 


L-Taurin 


0,65 


g/i 


L-Tryptophan 


0,3 


g/i 


L-ApfelsSure 


6,5 


g/i 


Pyridoxin 


40 


mg/l 


Ribof!avin-5-phosphat 


2,5 


mg/l 


Nicotinamid 


60 


mg/l 


Thiamin 


10 


mg/l 


Pantothensaure 


10 


mg/l 


Ascorbinsaure 


35 


mg/l 


Btotin 


0,1 


mg/l 



Der theoretische osmotische Druck der Losung betrug 500 mosm/l; pH-Weit 5,6. 



Anspriiche 

1. Waflrige Dialysier- und SpQI-Losung zur intraperitonealen Verabreichung, enthaltend Bektrolyto in 
physiologischen Mengen. ein Aminosauregemisch als osmotisch wirksame Substanz und gegebenenfalls 
weitere Zusatzstoffe, dadurch gekennzelchnet, dafl das Aminosauregemisch die folgenden Aminosauren 
in den folgenden relativen Mengen, ausgedrQckt in Gewichtsteilen, enthalt: 



L-Histidin 


4 


bis 


6 


Gew.-Teile 


L-lsoleucin 


6 


bis 


9 


Gew.-Teile 


L-Leucin 


9 


bis 


13,5 


Gew.-Teile 


L-Methionin 


9 


bis 


12 


Gew.-Teile 


L-Valin 


13.5 


bis 


20,5 


Gew.-Teile 


L-Lysin-hydrochlorid 


6,5 


bis 


10 


Gew.-Teile 


L-Phenylaianin 


6 


bis 


9,5 


Gew.-Teile 


L-Threonin 


6.5 


bis 


10 


Gew.-Teile 


L-Tyrosin 


7.5 


bis 


12 


Gew.-Teile 


L-Taurin 


2 


bis 


8 


Gew.-Teile 


L-Tryptophan 


1 


bis 


5 


Gew.-Teile 



2. LSsung nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzelchnet da0 das Aminosauregemisch die 
folgende Zusammensetzung, ausgedrUckt in Gew.-Teilen, aufwelst: 
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L-Histidin 


4,5 


bis 


5 


Gew.-Teile 


L-lsoleucin 


6 


bis 


6,5 


Gew.-Teile 




g 


bis 


10 


Gew.-Teile 


L-Methionin 


9 


bis 


10 


Gew.-Teile 


L-Valin 


13,5 


bis 


15 


Gew.-Teile 


L-Lysin-hydrochlorid 


6,5 


bis 


8 


Gew.-Teile 


L-Phenylalanin 


6 


bis 


6,8 


Gew.-Teile 


L-Threonin 


6,5 


bis 


7 


Gew.-Teile 


L-Tyrosin 


7,5 


bis 


8.5 


Gew.-Teile 


L-Taurin 


4,5 


bis 


6 


Gew.-Teile 


L-Tryptophan 


2 


bis 


3 


Gew.-Teile. 



15 



20 
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3. Losung nach Patentanspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl das VerhSltnis der Amino- 
sauren Isoleucin : Leucin : Vaiin 1 : 1,5 : 2,25 betragt. 

4. Losung nach Patentanspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl das Verhaltnis der Aminosau- 
ren Tyrosin : Phenylalanin 1 ,25 : 1 betrMgt. 

5. Losung nach Patentanspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafl sie das Aminosauregemisch In 
einer Menge entsprechend 2 bis 50 g Aminos2uren/l enthalt 

6. Losung nach Patentanspruch 5, dadurch gekennzeichnet. dafl sie die AminosSuren in einer Menge 
entsprechend 7,5 bis 20 g Aminosauren/I enthalt 

7. Losung nach Patentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet. dafl sie die Aminosauren in einer Menge 
entsprechend 7.5 bis 12,5 g Aminosauren/I enthalt. 

8. Losung nach Patentanspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dafl sie einen osmotischen Druck 
im Bereich von 300 bis 700 mosm/l aufweist. 

9. LQsung nach Patentanspruch 8. dadurch gekennzeichnet, dafl der osmotische Druck 320 bis 550 

mosm/l betragt. 

10. Losung nach Patentanspruch 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, dafl der pH-Wert im sauren 
Bereich liegt. 

11. Losung nach Patentanspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafl der pH-Wert 5,5 bis 6,5 betragt. 

12. Losung nach Patentanspruch 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dafl sie die Elektrolyte in einer 
Konzentration von 125 bis 150 mmol/l Na*, 0 bis 8 mmol/l K*, 0 bis 3 mmol/l Ca , 0 bis 2.5 mmol/i Mg , 
10 bis 60 mmol/i lonen ausgewShlt aus der Gruppe: Lactationen, Acetationen, Bicarbonationen und Rest Or 

enthalt. . 

13. Losung nach Patentanspruch 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafl sie zusdtzlich em Carbon- 

s3uresalz enthalt. 

14. Losung nach Patentanspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafl das Carbonsauresalz ein Succi- 
nat, Fumarat, Malat Oder Oxalacetat ist 

15. Losung nach Patentanspruch 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dafl sie zusatzlich wasser!6sli- 
che Kohlenhydrate, Vitamine, den Proteinstoffwechse! beeinflussende Hormone und/oder Fette enthalt. 



45 



50 



55 
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